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論文内容要旨
緒論
 古来,強壮剤,婦人薬として知られている漢方薬一丹参(SalviamntiorrhlzaBunge)の
 根腹からタンシノンー1(1),タンシノンーHし盆),クリプトタンシノン(隻)と名づけられた色
 素が単離され,その構造は次のように決定されている。
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 これらの化合物は,生合成的にはジテルペンと考えられるが,0一キノンとフラン環を同時に有
 するものは他には知られていない。
 第1箪食成経路について
 タンシノン類の合成研究に関しては,いくつかの報告がされている。それらを検討したところ,
 いずれもフラン環を最後の段階で導入しようという共通点をもっていることが判った。しかし,実
 際にはフラン環の導入の段階で思わぬ障害が出てきたり,合成経路が比較的長段階にわたってしま
 う弱点をもっていた。
 これらの弱点を除き,タンシノン類の一般的合成経路を確立することを主な目的として合成方法
 について検討した結果,A環とC/D環とのDiels-Alder反応による方法が最も適当と思われた。
 親ジエンとして用いるベンゾフランー4,7一キノンのDiels-Alder反応は,まだ報告がないの
 で,ベンゾキノン類の反応を検討(補遺を見よ)し,それとの類推から反応性を予想した。
 第3章で述べるように,この方法によってタンシノンーLタンシノンー∬およびクリプトタン
 シノンの全合成に成功し,タンシノン骨格の合成方法としては一般に適用出来るものと思われる。
 なお,最近,柿沢らおよびThomsonらは全く独立にタンシノン類の合成に成功している。
 第2章2一(メトキシメチレン)一1一テトラロンの反応
 C環が芳香化したジテルペンのうちC、2位に酸素官能基,C]3位に炭素側鎖を有するものが数
 多く知られているが,タンシノン類もその一例と考えることが出来る。これら両官能基を同時に導
 入出来れぱ,合成万法としては有用になりうるので,モデル実験として2一(メトキシメチレン)
 一1一テトラ・ン(32)とアセト酢酸エチルとの反応を行った。結果を表1に示す。
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 表1
  a)条件収
   室温還流量
   hrsNa〔)Et〔16)NaOEt(26,5)c)NaOEむ(42)Mg(OEむ),(2)NaH〔41.5)d)hrsNaOE七(8)Mg〔OEt)2(7)Mg(OEt)2(7)Mg(OEむ)2(10)(1)35%37回
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 期待したサリチル酸誘導体52の収量が少なく,大部分α一ピ・ン誘導体51が得られてしまったこと
 は・反応の中間体と考えられる舅の陰イオンがA環の芳香環によって安定化された55bの構造を
 とりやすいためと思われる。
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 塩基としてマグネシウムを利用した場合も予期した結果は得られなかった。
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 第3箪
 3-1タンシノンーHおよびdZ一クリプトタンシノンの合成
 3一メチルヘンゾフランー4一オール〔62)と6,6一ジメチ.ルー一1一ビニルシクロヘキセン
 (屡)とのDieis-Alder反応はエタノール中室温で一一一晩放1〆1の条件で行い,高収量で付加物
 63を得た。
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 63をアルカリ性エタノール中空気酸化し64に導き,フラン環を接触還元した後,生じたジヒド・
 ・体65をアルカリで加水分解,次いで硫酸一エタノールと加熱することによって躍一クリプトタ
 ンシノン〔旦)を得ることが出来た。更に旦はDDQで酸化して旦に導くことが出来た。合成され
 た3および2のKBr錠剤中でのIRスペクトルは天然物と完全に一致した。
 3-2タンシノンー1の合成
 3-1と同じ考え万により,キノン62と0一メチルスチレン(69)とのDielsrAlder反応を
 試みた。ヵラムク・マト法による分離で,25%の収率で付加物を得たが、ベンゼンで慎重に再結
 することにより,純粋な笹を得ることが出来た。
 残留物は混合物のNMRスペクトルから,五しの異性体である巫と思われるが,純粋な形てはと
 り出せなかったo
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 70を酢酸中酸化白金を触媒として還元し,得られたジヒド・体71を3-1と全く同様な処理
 をして,ジヒド・タンシノンー1(73)に導くことが出来た。このものはDDQで酸化し,タン
 シノンー1(1)を得ることが出来た。赤外および混融で天然物に一致した。
 なお,Diels-Aider反応に際して,70と70aの区別についてUVスペクトルの利用につい
 て,少しく検討したが,結論は出せなかった。
 補遺置換ベンゾキノン類のDiels-Alder反応
 本合成計画において,Dlels-Alder反応の段階が重要な鍵であるので,現在までのべンゾキ
 ノン類のDie18-Alder反応を総説し,規則性を検討した。
 その結果
 i)キノンの二つの二重結合のうち電子密度の低い方に反応が起る(Anseロの仮説)。
 ii)非対称のジエンおよびキノンとの反応において,Dieis-Alder反応の向きを決定するの
 は,主として反応する二重結合上に存在する置換基であるo
 lの置換基の影響は,反応の途中にビラジカルを生じるような機構を考えるとよく説明出来る。
 lV)反応しない二重結合上の置換基は,現在までの実験事実からは,立体障害とも電子的効果
 とも言える影響を与える。この点は,今後の問題として残された課題である。
 以上の点に基づいて・ベンゾフランー4,7一キノンとジエンとの反応を電子的効果と立体障害
 とに分けて考えてみる。
 ①電子的効果から:反応の途中に生じるビラジカルの安定性は104aの方が大きいと考えられ
 るo
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 ②立体障害から:麺ではフラン環上のメチル基とシク・ヘキセン環上のメチル基との立体
 障害が生じ,従って107aのような遷移状態を通って反応が進むと考えられるo
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 どちらの考え方をしても望ましい方向に進むことが予想されるo
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 論文審査結果の要旨
 井、ヒ幸信提出の上記論文は序論,第一,二,三章および補遺にわけられ,第一章では合成目的であ
 るタンシノンの構造についてのこれまでの知見がまとめてある。第一章ではこれら他に類をみない化
 合物の合成計画が論じられており,本研究がこれまで行われた二つの研究を発展させたものであるこ
 とおよび全く独立に合成に成功している二つの研究の弱点をおぎない,DieIs一撮der反応によるタン
 シノン骨格の一般的合成法の確立を目的としたものであることが示されている。第二章では合成法の
 一つとしてMchael反応の応用についての研究がなされているが,脂肪族化合物と芳香族化合物とで
 は顕著な差が見い出され,一般化することは困難であるとしている。
 第三章では,本研究の主題である3一メチルベンゾフランー4.7一キノンと6.6一ジメチルー1一
 ビニルシク・ヘキセン(第一節)および0一メチルスチレン(第二節)とのDieis-Aider反応による
 タンシノン類の合成が述べられ,タンシノンー1(第二節),タンシノンー劃およびクリプトタンシ
 ノン(第一節)の全合成に成功したことが示されている。このDieis-Alder反応の利用により,合
 成経路が非常に短縮きれると同時に,初期の目的であった合成方法の一般化も達成することが出来た。
 補遺では,本研究に用いられた1)iels一剤der反応が合成経路の重要な鍵となっているので,現在まで
 に報告されているペンゾキノン類のDiels-Alder反応を総説し,その規則性を検討している。
 Diels一組der反応は古くから知られているうえに,種々の合成にとって非常に有用であるにもかかわ
 らず,その反応機構,とくに配向性に関してはまだ統一した説明がなされていないのが現状である。
 従って,天然有機化合物を合成モデルとして1)iels一、へ」der反応の配向姓を決めることは現段階では反
 応機構に多大な貢献をなしうるものである。
 本論文では,従来の研究の中から作業仮説を作り出し,それに基づいてタンシノン類の合成の一般
 化を予想し,事実第三章でみられるようにそれに成功している。
 以上述べられた結果は,これまでの研究を発展させることが出来たこと,およびタンシノン類の合
 成の一般化に成功した乙とによって当初の目的を達した。更にその過程にDiels-A』der反応の機構
 に関する問題を導入することによって,天然物合成の一つの方向を示したものとみられる。よって井
 上幸信提出の論文は理学博士の学位論文として合格と認める。
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